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論文内容要旨
 網膜色素上皮(retinalpigmentepithelium以下RPE)は視機能の維持に極めて重要な機能
 を有している。臨床的にもその障害による視機能異常を来す様々な病態が知られているが,これ
 らの疾患の病態解明と治療法の開発のために当教室では実験的にRPE障害モデルを作製し,
 RPE障害が視機能に及ぼす影響について形態的,機能的な面から検討を重ねている。本研究で,
 RPE障害が神経網膜に与える影響について,ヨーソ酸ソーダによってひきおこされる実験的
 RPE障害モデルを用いて検討した。
 成熟白色,有色家兎に3%ヨーソ酸ソーダ40㎎/㎏を静注しRPEを障害した。静注後24時間,
 48時間,1週間,1ケ月,6ケ月に検眼鏡的検査,網膜電図(elec七roretinogram,以下ERG)
 検査を施行し,障害の程度を確認した後それぞれの時期に眼球を摘出した。組織学的な検査を施
 行後,抗GABA抗体,抗gユycine抗体,抗glutamate抗体を用いABC法による免疫組織化学的
 検査を行った。
 眼底所見は,有色家兎では次第に脱色素と色素斑の混在した梨地様眼底を示しはじめ,1ケ月,
 6ケ月とその変化は増強していった。白色家兎では早期変化は明らかではなかった。1ケ月後ま
 でには脈絡膜血管の減少と狭細化がみられたが,変化が明らかでないものもあった。ERG検査
 では,注射後24時間よりa波,b波の振幅の減少がみられ,1週間後には全例消失型の波形を
 示すようになった。1ケ月後にはb波の回復する例もみられたが,a波の回復したものはなかっ
 た。組織像は,有色家兎では静注後24時間よりRPEの壊死,脱落がみられ,1週間後には色素
 が瘤状に蓄積している部位と,色素の全く欠落している部位が混在してきた。また,視細胞外節,
 内節の短縮もみられ変性は次第に網膜内層へと進行していった。圭ケ月,6ケ月と変性はさらに
 網膜内層に進行していき,視細胞外節,内節の短縮,消失,視細胞核数,内顆粒層の核数の減少
 など網膜全層の菲薄化が進行した。色素の変化を除けば,白色家兎も同様の変化を示した。免疫
 組織化学染色の結果は,正常対照眼ではGABA,glycineとも内網状層を中心として神経節細胞
 層,内顆粒層への染色性がみられた。glutamateでは,網膜全層が染色されたが,特に視細胞内
 節,外網状層,神経節細胞層が強く染色され,視細胞外節の染色性は弱かった。RPE障害眼で
 は,GABAとglutamateは全過程で正常対照眼と同様の局在を示した。glycineでは,注射後24
 時間より正常の分布に加えて網膜外層への異常な局在を示した。この変化は全例注射翌日より1
 ケ月後までみられたが,1ケ月後ではやや染色性が弱くなり,6ケ月後には消失し,正常の分布
 に戻っていた。
 検眼鏡的検査,組織学的検査,ERG検査の結果はこれまでの報告と同様の結果となったが,
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 免疫組織化学染色で,glycineのみが静注翌日より網膜外層への異常な染色性を示す部分が認め
 られた。この原因は,RPEの障害が神経伝達物質等の代謝系をも一部障害しているためである
 という可能性がある。即ち,網膜外または網膜内の正常分布部位から何らかの原因により一度網
 膜全層に漏出した物質の中で,RPE障害によりglycineの代謝経路が大きく障害を受け,その結
 果として代謝されずに残存したglycineのみが異所性に染色されたものと推測されるが,その正
 確な機序について現時点では明らかではない。しかし,眼底所見やERG,文献的にRPEの機能
 回復の時期と比較してみると,網膜の機能が安定化してきた時期にglycineの異常分布が消失し
 ており,glycineの分布の正常化は網膜機能の安定化を反映している可能性がある。
 RPE障害と神経伝達物質の代謝経路との関係や,glycineの局在変化と網膜の視機能変化との
 相関性など,今後さらなる研究が必要であるが,人間のRPE障害眼においても神経伝達物質の
 局在変化が生じている可能性が示唆され,本モデルを実験的治療法に応用する際,このglycine
 様免疫反応の局在変化が機能回復を評価する上で,ひとつのマーカーになり得ることが示唆され
 た。
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 審査結果の要旨
 色素上皮細胞は神経網膜の機能維持に極めて重要であり,傷害されると重篤な疾患を引き起こ
 す。著者は網膜変性症の実験モデルとして薬物により色素上皮細胞障害モデルを作製し,それが
 神経網膜にどのような影響を与えるかを網膜電図アミノ酸神経伝達物質の主なものである
 GABA,グリシン,グルタミン酸に対する抗体を用いて,ABC法による免疫組織化学を行うこ
 とによって,その効果を調べた。
 実験網膜色素上皮障害はヨウ素酸ソーダを静注することにより,作製されている。この実験モ
 デルは過去にも多数用いられているが,神経伝達物質を免疫組織学的に染色することによって,
 変性の経過および網膜の構造におよぶ影響等を調べたのは新しい報告である。その結果,抑制性
 神経伝達物質として知られているGABAとグリシンは変性過程でまったく異なった局在を示し
 た。すなわち,GABAは変性の全過程を通じ,正常対照眼と同様であったのに対してグリシン
 の局在は注射後24時間から網膜外層に異常な局在を示した。興奮性アミノ酸として知られるグ
 ルタミン酸の局在は全経過を通じて対照眼と変わりなかった。
 これらの結果から著者は薬物による色素上皮細胞の障害が神経網膜における神経伝達物質の代
 謝系をも傷害しうることを明らかにした。この研究でおもしろい発見は網膜電図によって調べら
 れた網膜の機能が安定してくるとグリシンの異常分布が消失することであり,著者はグリシンの
 分布が網膜機能の安定化を反映しているのではないかと推測している。すなわちグリシンの分布
 が神経網膜の機能障害およびその回復過程を示すマーカーになりうることを示唆しており,非常
 に興味ある発見である。
 予備審査で指摘されたこれら3っの神経伝達物質に対する受容体の変化に対する検索は短期間
 のため行われていない。しかし,将来的には興味深い点であると思われる。
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